










































































































学校编码：10384                                           分类号      密级      
学    号：17720111151108                                                 UDC      









Roadmap Design for Implementing QbD in  




指导教师姓名：李  兵  副教授 
专  业  名  称：工  程  管  理  
论文提交日期：2 0 1 4 年 0 4 月  
论文答辩时间：2 0 1 4 年 0 5 月  
学位授予日期：2 0 1 4 年 0 4 月  
 
 
答辩委员会主席：               


























另外，该学位论文为（                            ）课题（组）
的研究成果，获得（               ）课题（组）经费或实验室的
资助，在（               ）实验室完成。 
 
                                   声明人（签名）： 








































（     ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，
于   年  月  日解密，解密后适用上述授权。 







                             声明人（签名）： 
















摘  要 
  
 
摘  要 
    全球制药行业正处于“专利悬崖”期，市场上有大量的品牌药将失去独家
专利权。把握这次历史性的机遇，选择专利逾期的畅销药品，提高生产效率和
产品质量水平、降低生产成本和产品次品率这些问题受到我国制药厂商的广泛






    本文的主要内容包括仿制药产品开发流程分析和 QbD应用路径设计两方面。
仿制药产品开发流程分析方面，分析了 QbD 方法在产品开发工程中应用的特点
和面临的主要问题。流程分析表明，QbD的应用重点在产品开发阶段。在对该
























Large pharmaceutical companies are running out of patent protection, and the 
presence generic market is boosting. The generics business is quite lucrative and 
many Chinese Pharmaceutial enterprises now intent to produce high-quality generics 
qualified international standards. Quality by design (QbD) is an approach of product 
development where a comprehensive understanding of the effect of various inputs 
(e.g. process parameters, materials) on the final product (active pharmaceutical 
ingredient or drug product); it leads to a process or product design that ensures 
reliable manufacture of a high-quality product. The aim of this research is to develop 
and characterize an implementing roadmap for establishing a generic drug 
manufacturing process under QbD principles.  
The research contents are divided into two parts. process development and road 
map design. The dissertation starts with critical quality attribute identification, 
followed by process parameter and input raw material risk assessment, design of 
experiment, and process parameter classification, and concludes with a design space. 
Finally, a rational QbD implementing roadmap is established and documented. In 
the presented case study, QbD approach was applied in order to optimize a routinely 
used method. A compliant QbD methodology based on a Design of Experiments 
(DoE) approach was evaluated within the framework of implementing roadmap. 
This approach allows the investigation of Critical Process Parameters (CPPs), which 
have an impact on Critical Quality Attributes(CQAs). 
Finally, a case study of generic drug applied QbD in Yangguang Company was 
carried out, highlighting the benefit of QbD strategy in developing generic drug. On 
this basis, the challenges and advantages of systematical using QbD methodology 
were discussed.     
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第 1 章 绪 论 




在全球最畅销的 20 种处方药中有 18个名列其中，而仅此 18个处方药的全球年
销售额就高达 1420 亿美元[2]。2011年 11月 30 日，全球唯一一个销量超过 1000
亿美元的降胆固醇专利药“立普妥”（Liptor）在美国的专利保护到期。第二
年，也就是 2012年的第二季度，在仿制药上市的冲击下，“立普妥”在美国的







































仿制药产业的兴起源于 1984年 Hatch-Waxman 法案。Hatch-Waxman 法案又






年节省药费开支至少 80亿至 100亿美元[7]。 




未来的仿制药市场将充满着更多的机会[8]。仅从 2012年 1月 1日起至 2016年


























比日本落后 30年，比印度也有 10年的差距[9]。 
    虽然差距很大，政府和企业都在努力扭转当前的局面。我国的仿制药一致











    据全球权威医药健康咨询公司 IMS分析，到 2015年，新兴市场占全球药品
销售额的比例将从 2005 年的 12%上升至 28%，而新兴市场中的绝大部分销售额
来自专利药物的仿制药。目前，仿制药在全球药品市场中的比重已从 2000年的




































































































产线符合美国 FDA cGMP 标准。项目的概念设计由美国海德工程咨询(Hyde 
Engineering + Consulting)承担，本人在此项目中担任了甲方的项目经理。项
目的概念设计于 2012 年 8月 23日正式启动，并于 2013年 3月 4日顺利完成。 
阳光制药完全按照美国模式设计和实施 VH仿制药工程项目的原因一方面
是因为国内通用的“质量源于检测”(Quality by Test, QbT)的质量保证体系
无法实现仿制药质量的国际标准，一方面是因为 FDA等第三方监管机构已经给
出了解决方案[4]。这个解决方案就是在多家国际知名药厂验证并实施的优良生














































    “质量源于设计”构建起来的药品质量控制理论，目前还处于发展阶段，
尚有很多应用空间需要业界在很长的一段时间进行持续的研究和拓展。在进行
实际应用前，企业的顾虑还有： 
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